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PALABRAS CLAVE Resumen

Pediatria; Introduccion: El objetivo de este estudio fue recopilar datos retrospectivos sobre la prescripcion
Clopidogrel; de clopidogrel y describir las condiciones de uso en la poblacion pediatrica de un hospital de
Agentes referencia de nivel terciario y evaluarlas con base en la evidencia disponible.
antiagregantes; Pacientes y métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo realizado entre marzo
Procedimientos de de 2010 y marzo de 2017. Los criterios de inclusion fueron: 100% de los pacientes menores
cirugia cardiaca de 18 anos que fueron dados de alta de nuestro hospital con clopidogrel como tratamiento

domiciliario en el periodo de estudio. Se recogieron los siguientes datos: datos demografi-
cos, diagnostico, indicacion de clopidogrel, fecha de inicio y de finalizacion del tratamiento,
presencia o ausencia de tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico u otros antiagre-
gantes plaquetarios o anticoagulantes, tratamiento concomitante con inhibidores de la bomba
de protones, efectividad y efectos adversos.

Resultados: Un total de 11 pacientes se incluyeron en el estudio (45% hombres). La edad pro-
medio fue de 3,1 anos (rango: 1 mes-8 anos). La dosis recomendada de clopidogrel fue de
0,2mg/kg/dia en todos los individuos, recibiendo tratamiento concomitante con acido ace-
tilsalicilico 10/11 pacientes para optimizar la terapia antiplaquetaria. Ningln nifo recibio
tratamiento concomitante con anticoagulantes y solo uno de ellos recibié tratamiento con inhi-
bidores de la bomba de protones. No se observaron trastornos hemorragicos u otros efectos
adversos asociados con clopidogrel.

Conclusion: Segun nuestra experiencia, la dosis de clopidogrel de 0,2 mg/kg/dia demostro ser
una estrategia segura y efectiva, independientemente de la edad del paciente. La buena tole-
rancia observada podria estar asociada con el ajuste de la dosis 6ptima para lograr la agregacion
plaquetaria sin aumentar el riesgo de efectos adversos.
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Introduction: The aim of this study was to collect retrospective data on the prescription of
clopidogrel, describe the conditions of its use in the paediatric population of a tertiary referral
hospital, and evaluate its use based on the current scientific evidence.

Patients and methods: We conducted a retrospective, observational and descriptive study bet-
ween March 2010 and March 2017. We included all patients under the age of 18 who were
discharged from our hospital for home treatment with clopidogrel within the study period. We
collected data on the following: demographic data, diagnosis, indication for clopidogrel, start
and end date of treatment, presence or absence of concomitant treatment with acetylsalicylic
acid or other antiplatelet or anticoagulant drugs, concomitant treatment with proton pump
inhibitors, effectiveness, and adverse effects.

Results: The study included a total of 11 patients (45% male). The mean age was 3.1 years
(range, 1 month-8 years). The prescribed dose of clopidogrel was 0.2 mg/kg/day in all patients,
and 10/11 patients received concomitant treatment with acetylsalicylic acid with the purpose
of optimising antiplatelet therapy. None of the children received concomitant treatment with
anticoagulants, and only one of them received treatment with a proton pump inhibitor. We
did not find evidence of haemorrhagic complications or other adverse effects associated with
clopidogrel.

Conclusion: Based on our experience, a clopidogrel dose of 0.2 mg/kg/day is a safe and effective
treatment, regardless of the patient’s age. The good tolerance observed in our study could be
related to the adjustment of the optimal dose with the aim of achieving platelet aggregation
without increasing the risk of adverse effects.

© 2017 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

Clopidogrel es un profarmaco derivado de la tienopiridina.
Es metabolizado por CYP450, lo que da lugar al metabo-
lito activo que se une de manera selectiva e irreversible al
receptor P2Y12, impidiendo su union con el difosfato de ade-
nosina (ADP) y la activacion del complejo GPIIb-Illa mediada
por el ADP, inhibiendo asi la agregacion plaquetaria’.

Al administrarse por la via oral y, segln su ficha técnica,
no requerir la monitorizacion de sus niveles en sangre o su
actividad antiplaquetaria, clopidogrel es una opcioén tera-
péutica atractiva en pacientes pediatricos con riesgo de
acontecimientos tromboticos?.

El ensayo clinico PICOLO (2008) mostro que en nifos de 0
a 24 meses de edad, dosis de clopidogrel de 0,2 mg/kg/dia
conseguian una inhibicion adecuada de la funcion plaque-
taria comparable a la obtenida en adultos con dosis de
75mg/dia’.

Hasta la fecha se han publicado pocos datos sobre el uso
de clopidogrel en ninos mayores de 2 anos, y la literatura
existente se limita a series de casos clinicos con diferencias
significativas en las dosis de clopidogrel administradas (0,2-
9mg/kg/dia)>*”’

El objetivo de este articulo es describir nuestra experien-
cia con el uso de clopidogrel en pacientes pediatricos y sus
condiciones de uso en un hospital terciario, que es un centro
de referencia para cirugia cardiaca y enfermedad de cora-
zon pediatrica, y evaluar su uso con base en la evidencia
disponible.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo sobre el uso de clopidogrel en pacientes pedia-
tricos. El estudio incluyd a todos los pacientes menores de
18 anos dados de alta de nuestro hospital con clopidogrel
como tratamiento domiciliario entre marzo de 2010 y marzo
de 2017.

Se identifico a los pacientes mediante el sistema de
receta electronica y el registro de medicaciones off-label
dispensadas por nuestro servicio de farmacia. Las historias
clinicas se revisaron por medio de las aplicaciones IANUS®
(el programa de historias clinicas electronicas del Servicio
Gallego de Salud) e ICIP® (Philips), recogiéndose los siguien-
tes datos: datos demograficos, diagnostico, indicacion de
clopidogrel, fecha de inicio y de finalizacion del trata-
miento, presencia o ausencia de tratamiento concomitante
con acido acetilsalicilico u otros antiagregantes plaqueta-
rios 0 anticoagulantes, presencia o ausencia de tratamiento
concomitante con inhibidores de la bomba de protones
(IBP), efectividad, y efectos adversos asociados con el tra-
tamiento. La efectividad se consideré adecuada en caso de
no haberse observado acontecimientos aterotrombéticos o
tromboembdlicos. No se observaron trastornos hemorragi-
cos u otros efectos adversos asociados al tratamiento con
clopidogrel.

Para comparar nuestra experiencia con la evidencia dis-
ponible, se consultaron las bases de datos Uptodate® y
Micromedex” (abril 2017).
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Resultados

El estudio incluyo a un total de 11 pacientes (tabla 1), 5 varo-
nesy 6 mujeres, con una edad media de 3,1 anos (rango: 1
mes-8 afos). Todos los pacientes recibieron una solucion oral
de 5mg/mL de clopidogrel preparada por el servicio de far-
macia del hospital. Todos los pacientes tenian algun tipo de
malformacion congénita del corazéon hemodinamicamente
significativa. La indicacion de tratamiento con clopidogrel
fue la prevencién de acontecimientos aterotrombéticos y
tromboembdlicos asociados a cirugia cardiaca o cateterismo
intervencionista. El tratamiento con clopidogrel se inicio
tras la implantacion de uno o mas dispositivos intravascu-
lares en todos los pacientes, con la excepcion de uno en
el que estaba indicado por reconstruccion del arco adrtico
distal mediante anastomosis y reseccion del tejido ductal.

La dosis recomendada fue de 0,2mg/kg/dia en todos
los pacientes independientemente de su edad, y 10/11
recibieron tratamiento concomitante con acido acetilsalici-
lico (dosis media: 4,8 mg/kg/dia, rango: 3,6-5,8 mg/kg/dia)
para optimizar la terapia antiplaquetaria. Ningln paciente
recibi6é tratamiento concomitante con anticoagulantes y un
solo paciente recibi6 tratamiento con IBP. La duracion media
de la terapia antiplaquetaria fue de 58 dias; mediana:
39 dias (rango: 24-139 dias). No se observaron aconteci-
mientos aterotrombdticos o tromboembolicos. Tampoco se
observaron trastornos hemorragicos u otros efectos adver-
sos asociados al tratamiento con clopidogrel. El recuento de
plaquetas se mantuvo en el rango normal en todos los casos,
y ninguno de los pacientes fallecié durante el seguimiento
(30 dias-5 anos, segun paciente).

Discusion

Para que una practica clinica se considere apropiada, ha de
validarse en funcion de los datos objetivos de eficacia 'y segu-
ridad. Este proceso de validacion tiene lugar a través del
ensayo clinico. La necesidad de realizar estudios especificos
en la poblacion pediatrica surge de las diferencias en el des-
arrollo fisiologico y psicoldgico con respecto a los adultos,
que pueden conllevar respuestas especificas al tratamiento
y diferencias en el perfil de seguridad. No obstante, la inves-
tigacion clinica en pediatria se ve obstaculizada por el hecho
de que los ninos se consideran un colectivo vulnerable que
requiere proteccion especial, asi como por el escaso atrac-
tivo econdmico que tienen muchos ensayos clinicos para la
industria farmacéutica, con el uso off-label de farmacos
representando entre el 30 y 90% del total®.

Los principales problemas que se derivan de la falta
de farmacos autorizados especificamente para uso en la
infancia son la ausencia de formulaciones apropiadas para
su correcta administracion y la falta de informacion res-
pecto a sus dosis optimas, toxicidad especifica o seguridad
a largo plazo. En el caso del clopidogrel, la literatura dis-
ponible recomienda dos rangos de dosis dependiendo de si
el nifo es menor o mayor de 24 meses. En el primer grupo
0,2 mg/kg/dia y el segundo 1 mg/kg/dia..

La dosis para neonatos o lactantes de hasta 2 anos de
edad recomendada en la literatura (0,2 mg/kg/dia) deriva
de dos ensayos clinicos (PICOLO y CLARINET) que incluyeron
un total de 998 pacientes. Los resultados del estudio PICOLO

muestran que dosis de 0,2 mg/kg/dia de clopidogrel en nifios
de 0 a 24 meses de edad lograron una inhibicion adecuada de
la funcion plaquetaria, comparable a la obtenida en adultos
con dosis de 75 mg/dia (aproximadamente 1 mg/kg/dia). El
79% de los nifos incluidos en este estudio recibieron trata-
miento concomitante con acido acetilsalicilico, y no hubo
complicaciones hemorragicas serias’. El estudio CLARINET
incluyé a niflos menores de 93 dias con cardiopatia congé-
nita ciandtica paliada mediante fistula sistémico-pulmonar.
Se anadieron 0,2 mg/kg/dia de clopidogrel al tratamiento
convencional, que incluia acido acetilsalicilico en el 87,9%
de los pacientes. La adicion de clopidogrel al tratamiento
convencional no pareci6 aumentar la eficacia, y se asocio
a un incremento del 0,7% en la incidencia de hemorragias
graves’.

Obtuvimos la dosis de clopidogrel indicada en la litera-
tura para ninos mayores de 2 anos de varios casos clinicos
publicados, en los que se administraron dosis significativa-
mente distintas que oscilaron entre los 0,2 y los 9 mg/kg/dia.

Finkelstein et al. realizaron una revision retrospectiva
de 15 pacientes (edad media: 3,5 afnos; rango: 6 semanas-
16 afos) con cardiopatias congénitas o adquiridas tratados
con clopidogrel a dosis de entre 1 y 6 mg/kg/dia. No se
registraron complicaciones tromboticas, aunque un paciente
experiment6 sangrado gastrointestinal durante el manejo
con terapia antitrombdtica triple (clopidogrel, warfarina y
acido acetilsalicilico)?.

Soman et al. realizaron un estudio prospectivo de 17
pacientes (edad media: 8,8 anos; rango: 1,5-17 anos) con
accidente cerebrovascular isquémico, tratados con clopido-
grel por no tolerar o responder al tratamiento con acido
acetilsalicilico. Las dosis prescritas de clopidogrel oscila-
ron entre 0,5y 2,4mg/kg/dia. Dos pacientes desarrollaron
hematomas subdurales durante el tratamiento con clopido-
grel asociado a acido acetilsalicilico’.

En un estudio retrospectivo que incluyd 90 pacientes
(edad media: 6,7 anos; rango: 11 dias-17,9 afos) trata-
dos con clopidogrel (principalmente por cardiopatia), Maltz
et al. reportaron el uso de una dosis media de 1,3 mg/kg/dia
(rango: 0,2-8,9 mg/kg/dia), observandose acontecimientos
hemorragicos en el 4,4% de los pacientes?.

En cuanto a su farmacocinética, clopidogrel se absorbe
rapidamente tras su administracion, alcanzando su pico
plasmatico transcurridos 45min de su administracion. Se
estima que se absorbe menos del 50% de la dosis (calcu-
lada en funcion de la excrecion urinaria de sus metabolitos),
y que luego es eliminado en la orina (50%) o por via fecal
(46%)'. Clopidogrel es un profarmaco que ha de ser meta-
bolizado via CYP450 para producir el metabolito activo que
inhibe la agregacion plaquetaria. Se metaboliza principal-
mente a través de dos rutas metabolicas: una mediada por
estearasas que conduce a la hidrolisis en su derivado carbo-
xilico, y otra mediada por los multiples citocromos P450. El
metabolito activo, un tiol derivado del clopidogrel, resulta
principalmente de la accion de CYP2C19 con la contribu-
cién de varias enzimas CYP, incluyendo CYP1A2, CYP2B6 y
CYP3A4. Como la accion del citrocromo CYP2C19 es necesa-
ria para la transformacion de clopidogrel en su metabolito
activo, cabe suponer que cuanto mayor sea la actividad de
las enzimas CYP en el paciente, mayor sera la activacion
del clopidogrel. Teniendo en cuenta que se estima que a
partir de un ano de edad el filtrado glomerular es de unos
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Tabla 1 Datos de los pacientes
Paciente Sexo Edad Diagnostico Tratamiento
Clopidogrel AAS ACO IBP
(mg/kg/24h)
1 M 5 meses Tetralogia de Fallot 0,20 (68 dias) Si No No
2 M 1 mes Sindrome de Shone 0,18 (139 dias) No No No
3 F 8 meses Tetralogia de Fallot 0,2 (30 dias) Si No No
4 F 4 afos Estenosis pulmonar 0,22 (135 dias) Si No Si
5 M 7 afos Atresia pulmonar 0,20 (30 dias) Si No No
6 F 2 meses Tetralogia de Fallot 0,24 (25 dias) Si No No
7 M 1 mes Defecto congénito de la 0,20 (24 dias) Si No No
valvula pulmonar
8 F 8 anos Tetralogia de Fallot 0,18 (60 dias) Si No No
9 6 anos Cardiopatia congénita 0,21 (60 dias) Si  No No
compleja
10 F 5 anos Sindrome del corazon 0,21 (39 dias) Si No No
izquierdo hipoplasico
11 M 3 anos Atresia pulmonar 0,23 (30 dias) Si No No

ACO: agentes anticoagulantes; AAS: acido acetilsalicilico; F: femenino; IBP: inhibidor de la bomba de protones; M: masculino.

100-120 ml/min/1,73 m?, similar al de los adultos'®, y que la
expresion y actividad de las enzimas citocromo CYP aumen-
tan con la edad (desde el nacimiento hasta alcanzar la edad
adulta)', no encontramos justificacion desde una perspec-
tiva farmacocinética o farmacogenética para las diferentes
dosis de clopidogrel recomendadas segln la edad en algu-
nos articulos: 0,2 mg/kg/dia en nifos menores de 2 afos,
y 1mg/kg/dia en nifios mayores de 2 afos. Esto no quiere
decir que no sea importante tener en cuenta la farmacoge-
nética de los citocromos CYP en lo referente a la posologia
de clopidogrel. Varios estudios han demostrado la asociacion
entre los polimorfismos de los citocromos CYP y la acti-
vidad antiplaquetaria de las tienopiridinas'?'4. La Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) ya advirtioé en 2010 que la
eficacia de clopidogrel podria verse reducida con el uso con-
comitante de omeprazol o esomeprazol u otros inhibidores
de CYP2C19 (EMA/174948/2010). La importancia de los fac-
tores farmacogenéticos y farmacodinamicos en la actividad
del clopidogrel es incuestionable.

Consideramos que las diferentes dosis reportadas en la
literatura en niflos mayores de 2 afos podrian explicarse
porque los estudios publicados son series de casos con pocos
pacientes en las que las diferencias farmacogenéticas entre
los citocromos CYP podian ser relevantes y dar lugar a
resultados muy diferentes. Se requieren ensayos clinicos en
pacientes pediatricos mayores de 24 meses que permitan
definir la posologia optima de clopidogrel en este grupo
de edad, asi como su perfil de seguridad para disefar un
protocolo clinico basado en la evidencia.

En nuestro estudio, se prescribi6 una dosis de clopidogrel
de 0,2mg/kg/dia a todos los pacientes, independiente-
mente de si superaban o no los 2 anos de edad (6 pacientes
en nuestro estudio eran mayores de 2 anos). y 10/11
pacientes recibieron tratamiento concomitante con acido
acetilsalicilico. La dosis de 0,2mg/kg/dia de clopidogrel
se considerd efectiva, ya que no se observaron aconte-
cimientos aterotromboéticos o tromboembdlicos. También
se considerd una dosis segura, pues no se documentaron

trastornos hemorragicos y los niveles de plaquetas de los
pacientes permanecieron en el rango normal durante todo
el seguimiento. Las limitaciones de nuestro estudio se basan
en que es un estudio observacional y descriptivo realizado
mediante la revision de historias clinicas en una poblacion
pequena.

Conclusion

La indicacion mas frecuente para el uso de clopidogrel
en nuestro hospital fue la prevencion de tromboembolis-
mos o trombosis arterial asociados a cirugia cardiaca o
cateterismo intervencionista en pacientes con malforma-
ciones cardiacas complejas. En nuestra experiencia, el uso
de dosis de 0,2mg/kg/dia de clopidogrel, en la mayoria
de los casos asociado a acido acetilsalicilico (dosis media:
4,8 mg/kg/dia, rango: 3,6-5,8 mg/kg/dia), demostro ser una
estrategia segura y efectiva, con independencia de la edad
del paciente. No obstante, no se consideraron datos sobre
posibles polimorfismos genéticos, que podrian ayudar a
determinar cuando se necesitan dosis mayores o meno-
res. La buena tolerancia observada podria estar asociada
con el ajuste de la dosis 6ptima para lograr la agregacion
plaquetaria inducida por ADP sin aumentar el riesgo de efec-
tos adversos. En nuestra opinion, la posologia optima de
clopidogrel deberia determinarse en funcion del perfil del
paciente, y no de su edad.
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